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WNT 信号存在的情况下，β-catenin 进入核内，与 TCF 结合，并募集许多转录激
活相关因子，从而激活靶基因转录。pygopus 通过 PHD 与 Lgs/BCL9 直接结合，
并由此与 β-catenin 的 N 端间接结合。目前已经证实 β-catenin 与某些组蛋白甲基





Purification，TAP）技术发现了若干与 Pygopus2 的 N 端存在相互作用的蛋白，
其中包括一些 H3K4 HMT 蛋白复合体的成员。本文采用 RNA 干扰技术、
GST-PULL DOWN、免疫共沉淀及蛋白免疫印迹技术，对 Pygopus2 的 N 端与多
个 HMT 蛋白之间的相互作用进行鉴定和分析，确定人 Pygopus2 的 NHD 结构域
与多个 HMT/HAT 复合体组分存在相互作用，其中包括 HMT 复合体组分 WDR5、
RbBP5、ASH2L、MLL2、Menin，并进一步确定了这些蛋白与 NHD 结构域的结
合位点。另外也证实了在乳腺癌细胞中，人 Pygopus2 能够与 H3K4me2 和
H3K4me3 在体内结合，并进一步证实外源的 NHD 结构域能够与 H3K4me2 和
H3K4me3 结合，WDR5 对组蛋白的甲基化修饰也需要 Pygopus 的参与。一系列
的实验揭示了人 Pygopus2 的 NHD 结构域在 WNT 的靶基因转录激活中可能起着
重要作用，这对于深入了解 NHD 结构域的功能，以及更彻底了解 WNT 机制都
有着重要意义。 
关键词 
















Wnt signalling pathway plays a signifficant role in determining cell fate and cell 
growth, differentiation, apoptosis, which is also very important during the normal 
tissue development or  tumorigenesis. In canonical Wnt pathway, the key effector is 
β-catenin, which is transported into nucleus and binds with TCF, recruiting many 
transcription factor and finally regulating the target gene expression. Lots of studies 
show that β-catenin can recruit some HMT complexes and such interaction is the 
basic activation mechanism of Wnt target gene transcription. As the dense chromatin 
folding of the genome does not allow the access of these sites by the huge 
multiprotein transcription machinery, remodelling is required to loosen up the 
chromatin structure for successful transcription initiation. After we got the TAP result, 
which showed that hPygopus2 can bind with many H3K4 HMT complexes, including 
the HMT complex components of WDR5, RbBP5, ASH2L, MLL2, Menin, and the 
binding site is included in 1-47 amino acids of NHD domain. We confirmed the 
interactions between hPygopus2 NHD domain and these components by 
co-immunoprecipitation, Western Blotting and RNA interference. And hPygopus2 
NHD domain can interact with H3K4Me2 and H3K4Me3. Therefore I can make 
conclusion that hPygopus2 NHD domain is involved in the recruitment of the HMT 
components in Wnt signaling pathway, and the novel function of NHD domain may 
be essential for the target gene transcription of Wnt signaling pathway. 
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1.1 Wnt 信号转导通路 
1.1.1 Wnt 信号转导通路概述 
Wnt信号转导通路主要分为 3种类型：（1）经典的Wnt信号转导通路（canonical 
Wnt/β-catenin pathway）：通过β-catenin核易位，激活靶基因的转录活性；（2）细















1.2 经典 Wnt 信号转导通路与 Pygopus 























图表 1-1 Wnt 信号通路示意图，分别为无 Wnt 信号刺激和有 Wnt 信号刺激
时经典 Wg/Wnt 信号通路情况 
Figure1.Schematic of canonical Wg/Wnt signaling. In the absence of Wnt 
signaling （left panel）. In the presence of Wnt signaling （right panel） 
 






































































图表 1-2 在核内，Pygopus 与 β-catenin 通过 Legless/BCL9 相互作用 
Figure 1-2 The ‘chain of adaptors’ model of nuclear Wg signaling [25]
 
1.3 Pygopus 与乳腺癌 
















殖。早在 20 多年前，对小鼠乳腺癌进行的研究就发现Wnt-1 是老鼠乳腺肿瘤病





























致细胞膜上的E-cadherin 蛋白减少，大量β-catenin 进入细胞核，激活Tcf/Lef 转
录因子，myc基因开始非正常转录，从而引发癌症[30，31]。 
1.3.2 Pygopus 与乳腺癌 
人Pygopus2 在正常成体细胞的胞浆中通常保持较低水平，研究发现其在乳
腺癌组织及乳腺癌细胞系的核内表现为异常的高表达水平（正常乳腺细胞中并非







































母中是以 Dotl 以及其哺乳类同源物 DOTIL 以非 SET 结构域来催化甲基化过程
的。通常 H3K4、H3K36、H3K79 的甲基化与染色质的激活区域相关，而 H3K9、
H3K27 及 H4K20 的甲基化与染色质上的沉默区域相关。 
H3K4me2 和 H3K4me3 主要存在于激活状态的基因中，但它们的功能不尽相
同。H3K4me2 除了与基因的转录激活有关之外，还与调节转录的平衡有关。在
酿酒酵母 S.cerevisiae 的基因中，H3K4me2 可以在整个基因任何一个部位出现，
尤其在编码区的中部 H3K4me2 水平达到最高。脊椎动物中，大部分的 H3K4me2
与 H3K4me3 并存，分散在基因中的不同区域，多为高表达基因的近端 5-20 个核
小体内。H3K4me2 区域在有的基因中的不在转录的起始点的现象可能是在决定
染色体的种族特异性时起一定的作用。H3K4me3 与基因的转录激活并存，基因
5’端的高水平的 H3K4me3 与基因的激活有很大的关联。 
组蛋白 H3K4 的甲基化与染色体的转录活性区域有紧密的联系，酵母中仅有
一种 H3K4 的 HMT，即 Set1。在高等脊椎动物中，则包括更多与 Set1 相似的蛋
白复合体，在哺乳动物中，已经鉴定出六种 Set1 家族成员：Set1A、Set1B 以及




































目前已经证实 β-catenin 与某些 HMT 复合体成员有关，并且这种相互作用是
β-catenin 参与 Wnt 靶基因转录激活的关键机制。β-catenin 进入核内之后，与 TCF
结合，并由此募集许多染色体修饰相关蛋白参与染色体重组和组蛋白修饰，从而




现了若干与 Pygopus2 的 N 端存在相互作用的蛋白，其中包括一些 HMT 蛋白复
合体的成员。本文主要采用 RNA 干扰技术、GST-PULL DOWN、免疫共沉淀及
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